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(57) Abstract 

Tne Invention concerns the use of cosmetic and dermatological preparations containing: a) one or a plurality of compounds from 
the flavonoid group; or b) an active substance combination comprising one or a plurality of compounds selected from the flavonoid group 
combined with one or a plurality of compounds selected from the cinnamic acid derivative group; and c) optionally in addition one or 
a plurality of compounds from the antioxidant group, for the treatment or prevention of UVB-radiation-induced immunosuppression, in 
particular for the treatment or prevention of inflammatory, allergic or auto-immunoreactive phenomenon!, and for protecting cells which 
participate in the immune response of the skin. 

(57) Zusammwifassuqg 

Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung kosmeUscher und dermatologischer Zubereitungen mit a) einem Gehalt an einer 
Verbindung oder mehreren Verbindungen aus der Gruppe der Flavonoide oder mit b) einem Gehalt an einer Wirkstoffkombination, 
enthaltend eine Verbindung oder mehrere Verbindungen ausgewfihlt aus der Gruppe der Flavonoide in Kombination mit einer Verbindung 
oder mehreren Verbindungen ausgew&hh aus der Gruppe der Zimtsflurederivate und c) gegebenenfalls einem zusfltzlichen Gehalt an einer 
Verbindung oder mehreren Verbindungen aus der Gruppe der Amioxidamlen zur Behandlung oder prophylaktischen Behandlung der durch 
UVB-Strahlung induzierten Immunsuppression, insbesondere zur Behandlung oder prophylaktischen Behandlung entzOndlicher, allergischer 
oder autoimmunreaktiver Erscheinungen und zum Schutz von Zellen, welche an der Immunantwort der Haut beteiligt sind. 
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Verwendung von Flavonoiden als immunmodulierende oder immunschutzende 
Agenzien in kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen 

Die voriiegende Erfindung betrifft Wirkstoffe und Zubereitungen, solche Wirkstoffe 
enthaltend, zur kosmetischen oder dermatologischen Behandlung und/oder 
Prophylaxe entzundlicher, allergischer oder autoimmunreaktiver Erscheinungen, 
sowie zum Schutz von Zellen, welche an der Immunantwort der Haut beteitigt sind. 

Die Haut, insbesondere die Epidermis, ist als Barriereorgan des menschlichen 
Organismus in besonderem Mafte au&eren Einwirkungen unterworfen. Nach dem 
heutigen wissenschaftlichen Verstandnis reprSsentiert die Haut ein immunologic 
sches Organ, das als immunkompetentes peripheres Kompartiment eine eigene 
Rolle in induktiven, effektiven und regulativen Immunprozessen des 
Gesamtorganismen spielt. 

Unter den physikalischen Umwelteinfiussen kommt dem Licht eine bedeutende 
Stellung zu. Die schadigende Wirkung des ultravioletten Teils der Son- 
nenstrahlung auf die Haut ist allgemein bekannt Wahrend Strahlen mit 
Wellenlangen kleiner als 290 nm (der sogenannte UVC-Bereich), von der Ozon- 
schicht in der Erdatmosphare absorbiert werden, verursachen Strahlen im Bereich 
zwischen 290 und 320 nm, dem sogenannten UVB-Bereich, ein Erythem, einen 
einfachen Sonnenbrand oder sogar mehr oder weniger starke Verbrennungen. Als 
ein Maximum der Erythemwirksamkeit des Sonnenlichtes wird der engere Bereich 
urn 308 nm angegeben. 

Ultraviol ttes Licht aus d m W llenlangenber ich zwischen ca. 320 und 400 nm 
(UVA-Bereich) kann ebenfalls F Ig sdiad n der Haut hervorrufen. S ist rwie- 
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sen, daft auch UVA-Strahlung zu einer Schadigung der elastischen und kollage- 
nen Fasern des Bindegewebes fuhrt, was die Haut vorzeitig altem ISBt 
(sogenanntes Photoaging), und daB sie als Ursache zahlreicher phototoxischer 
und photoallergischer Reaktionen zu sehen isL Der schfidigende EinfluB der UVB- 
Strahlung kann durch UVA-Strahlung verstarkt warden. 

Bei der Entwicklung topischer Sonnenschutzmrttel ist die UVB-Strahlung von 
besonderem Interesse, da hier das Aktionsspektrum fur die akut entzundlichen 
Prozesse (Sonnenbrand) und chronischen Schaden (Photoaging) angesiedelt ist 

Neben diesen Effekten kann es bei UVB-Einwirkung femer zu einer gravierenden 
Anderung der intraepidermalen immunologischen Situation kommen, die man als 
UVB-induzierte Immunsuppression bezeichnet. Dabei sind unter Umstanden, je 
nach Strahlendosis, tiefgrerfende Veranderungen der immunologischen Ablaufe 
der Haut, mit sowohl lokalen als auch systemischen Auswirkungen, mogliche 
Folgen. 

Immunsuppression im allgemeinen ist die Unterdriickung oder Abschwachung der 
Reaktivitat des Immunsystems. Die UVB-induzierte Immunsuppression kann in 
lokale und systemische EfFekte aufgegliedert werden. Letztlich umfaBt sie eine 
- Vtelzahl verschtedenster Aspekte, welche alle eine Reduktion der normalen^^^^ 
immunologischen Abwehrmechanismen der Haut beinhaKen. So wurde am Modell/ 
UVB-bestrahlter Mause schon sehr ffruh der Zusammenhang des verstirkten 
Tumorwachstums mit immunsuppressiver Wirkung des UVB-Lichtes in 
Zusammenhang gesetzt Diese UVB-induzierte Immunsuppression wird heutzuta- 
ge als Mechanismus diskutiert mittels dessen an sich hoch immunogene, UVB- 
induzierte neoplastische Zellen sich der immunologischen Abwehr, und damit ihrer 
eigenen Zerstorung, entziehen. 

Weiterhin kommt es bei UVB-Bestrahlung zu einer starken Abnahme der Kontakt- 
Hypersensitivitatsreaktion gegenuber manchen die Haut sensibilisierenden 
Agenzien. Der Grund dafur konnte in einer drastischen Verminderung der Anzahl 
der epidermalen Langerhanszellen liegen und/oder einer Anderung deren 
Morphologic und Funktionalitat Langerhanszellen aber stellen den afferenten Arm 
der immunologisch n Abwehr d r Haut dar. F mer unterbleib n effektiv Abwehr- 
reakti nen geg n inf ktids K ime wie z.B. Candida albicans od r H rp s simples 
Virus. 



<> 
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SchlieOlich wird als Folge einer dermatologisch relevanten UVB-Exposrtion die 
Expression des "Intercellular Adhesion Molecule-1" auf epidermalen Keratinocyten 
supprimieri Dieses zelloberflachenstandige Glycoprotein (auch ICAM-1 genannt) 
ist eine der wichtigsten zellularen Kommunikationsstrukturen, uber die direkte Zelf- 
Zell-Korrtakte zwischen epidermalen Keratinocyten und Leukocyten wie z.B. T- 
Lymphocyten und Monocyten reguliert werden. 

Die UVB-induzierte Immunsuppression betrifft also ein breites Spektrum 
immunologischer Dysfunktionen, welche in einer Reduktion der normalerweise 
ablaufenden Abwehrreaktionen resultieren. 

Es ist zwar ublich, gegen die unmittelbare Einwirkung der uftravioletten Strahlung 
absorbierende Agentien, namlich die ublichen Lichtschutzsubstanzen zu 
verwenden. 

Zum Schutz gegen die Strahlen des UVA-Bereichs werden beispielsweise 
vorwiegend Derivate des Dibenzoylmethans verwendel 

...Zum Schutz gegen.UVB^trahlung.sir4d-vieleVerbindungen oekannt,-bei denen es- 
sich vorwiegend um Derivate des 3-Benzylidencamphers. der 4- 
Aminobenzoesaure, der Zimtsaure, der Salicytsiure. des Benzophenons sowie 
auch des 2-Phenylbenzimidazols handelt 

Es war auch weiterhin bekannt Radikalfanger als gegen durch UV-Strahlung 
induzierte photoxidative Erscheinungen in der Haut wirkende Agenzien 
inzusetzen. Bekanntlich handelt es sich bei solchen photochemischen 
Reaktionsprodukten vorwiegend um radikalische Verbindungen, beispielsweise 
Hydroxylradikale Oder Superoxidradikalanionen. Auch undefinierte radikalische 
Photoprodukte, welche in der Haut selbst entstehen, konnen aufgrund ihrer hohen 
Reaktivitit unkontrollierte Folgereaktionen an den Tag iegen. Aber auch Singulett- 
sauerstoff, ein nichtradikalischer angeregter Zustand des Sauerstoffmolekuls kann 
bei UV-Bestrahlung auftreten, ebenso kurzlebige Epoxide und viele andere 
r aktiv Sauerstoff-Spezi s. Singulettsauerstoff beispielsweise zeichnet sich ge- 
genub rd m normal rweis v rliegenden Triplettsau rstoff (radikalisch r 
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Grundzustand) durch gesteig rte Reaktivitat aus. Allerdings xistieren auch 
angeregte, reaktive (radikalische) Triplettzustande des Sauerstofrmolekuls. 

So ist bereits vorgeschlagen worden, Vitamin E taw. Vitamin E-Ester , Substanzen 
mit bekannter antioxidativer Wirkung, in Uchtschutzfonmulierungen einzusetzen. 
Der Hintergrund war allerdings stets UV-Schutz durch Lichtabsorption Oder Schutz 
gegen photooxidath/e Prozesse. Au&erdem war die Wirksamkeit von Vitamin E 
aus topischen Vehikeln schwach. Auch eine hohe Dosierung brachte keine 
Abhilfe, da besonders bei Vitamin E eine eher prooxidative Wirkung erzielt wurde. 

Auch Kombinationen von 2,4-O-Furfurylidensorbitol, Thiolen und Vitamin E zur 
Starkung des hauteigenen Immunsystems, welche in PCT7DE93/00773 angefuhrt 
werden, sind hinter den Erwartungen zuruckgeblieben. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher und diese Aufgabe wird 
erfmdungsgemaB geldst. Wirkstoffe und Zubereitungen, solche Wirkstoffe 
enthaltend. zur Verfugung zu stellen, mit Hilfe derer 

eine wirksamere Prophylaxe gegen die UVB-immunsuppression bewirkt 

^werden, kann . — ... „ — 

das durch die UVB-lmmunsuppression bereits geschadigte Immunsystem 

wieder gekraRigt werden kann. 
Die erfindungsgemaOen Wirkstoffe und Zubereitungen wirken in dieser Weise. 

Es war uberraschend und fur den Fachmann nicht vorauszusehen, daB die 
kosmetischen Oder dermatologischen Zubereitungen zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe der durch UVB-Strahlung induzierten Immunsuppression, 
gekennzeichnet durch einen therapeutisch Oder kosmetisch wirksamen Gehalt an 
nachfolgend spezifizierten Substanzen 

sowie die 

V rwendung kosmetisch od r d rmatologisch unbedenklich r, nachf igend 
spezifizi rter Substanzen zur kosmetischen od r dermatol gischen B handlung 
und/oder Prophylaxe d r durch UVB-Strahlung induzierten Immunsuppression 
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die Losung dieser Aufgaben darstellen wurde. 

Insbesondere vorteilhaft werden die erfindungsgema&en Substanzen gewahK aus 
der Gruppe der Flavonoide und ihrer Glucoside, aus der Gruppe der 
Zimtsaurederivate sowie aus der Gruppe der Tocopherole und ihrer Derivate. 

Die SchriftJP-OS Hei-06-1 38,941 beschreibt zwar orale Zuberertungen mit einem 
Gehalt an wasseridslichen&lucosiden, welche beispielsweise gewahK werden 
konnen aus der Gruppe ct-Giucosylrutin, ct-Glucosylmyrictrin, a- 
Glucosylisoquerdtrin und o^Glucosyiquerdtrin. Die Schrift JP-OS Hei-04-363.395 
beschreibt ein Verfahren. die Zersetzung von Parfumbestandteilen zu verhindern, 
welche sich unter anderem durch einen Zusatz an a-Glucosylrutin zu den 
entsprechenden Zuberertungen auszeichnet Ferner beschreiben die Schriften EP- 
OS 586 303 und EP-OS 595 694 die Verwendung von FlavonoTden als 
Antioxidantien bzw. Lichtschutzsubstanzen in Kosmetika. Weiterhin ist aus US-PS 
4,144.325 und 4,248,861 sowie aus zahlreichen anderen Dokumenten bekannt, 
vitamin E in kosmetischen und dermatologischen Lichtschutzformulierungen 
einzusetzen. Die erfindungsgemi&e Verwendung des Vitamins E und seiner 
„ Derivate zur kosmetischen oder dermatologischen Prophylaxe der durch UVB- - 
Strahlung induzierten Immunsuppression wurde indes nicht durch den Stand der 
Technik nahegelegt 

Kein Hinweis ist diesen Schriften aber zu entnehmen, welcher in die Richtung der 
vorliegenden Erfindung weisen konnte. 

Die vorstehenden Aufgaben werden gemaB der Erfindung gelost 

Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung kosmetischer und 
dermatologischer Zubereitungen mit 

a) einem Gehalt an einer Verbindung oder mehreren Verbindungen aus der 
Gruppe der Flavonoide oder mit 

b) in m G halt an einer Wirkstoffkombination, nthalt nd in Verbindung od r 
mehrer V rbindungen ausgewahlt aus der Grupp d r Flavonoid in K mbinati n 
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mit iner V rbindung d r mehreren V rbindung n ausgewahlt aus d r Gruppe 
der Zimtsaurederivate und 

c) gegebenenfalls einem zusdtzlichen Gehatt an einer Verbindung Oder mehreren 
Verbindungen aus der Gruppe der Antioxidantien zur Behandldung Oder 
prophylaktischen Behandlung der durch UVB-Strahlung induzierten 
Immunsuppression, insbesondere zur Behandlung oder prophylaktischen 
Behandlung entzundlicher, allergischer oder autoimmunreakth/er Erscheinungen 
und zum Schutz von Zellen, welche an der Immunantwprt der Haut beteiligt sind. 

Wirkstoffkombinationen b), deren Verwendung und Zubereitungen, die diese 
enthalten warden bevorzugt 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung der erfindungsgema&en 
Wirkstoffe fur die genannten Zwecke und ihre Verwendung als 
immunmodulierende oder immunschutzende Wirkstoffe, insbesondere in 
kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen. 

Die erfindungsgema&en Wirkstoffe und Zubereitungen dienen zum Schutz 

JmmunkompeteDter Zellen wie L^ngerhanszellen und zum Schutz yon, _ _ 

Zellbestandteilen. 

Topische Zubereitungen werden bevorzugt 

Bevorzugte erfindungsgemaOe Flavonoide sind beispielsweise hydroxylierte 
Flavone, Flavanone, Isoflavone oder Chalcone und jeweils auch deren Glycoside, 
aber auch diese nicht hydroxylierten Grundstrukturen bzw* Stammsubstanzen. 

Die erfindungsgemaOen Flavonoide werden im folgenden auch mit A), die 
erfindungsgemaOen Zimtsaurederivate mit B) und die erfindungsgema&en 
Antioxidantien auch mit C) bezeichneL 

ErfindungsgemaB werden die Flavonoide A) bevorzugt gewahlt aus der Gruppe 
derSubstanz nderg nerischen Strukturformeln 
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-VV<*ei 7-\ - Zs unabhangig voneinandergewahltwerden aus der Gruppe- H, OH 
und O-Alkyl, wobei die Alkylgruppen verzweigt und unverzweigt sein und 1 - 18 C- 
Atome aufweisen konnen, und wobei Gly gewahlt wird aus der Gruppe der Mono- 
und Oligogiycosidreste oder auch H darstellen kann. Bevorzugte Giycosidreste 
sind die fur Glyi - Giy3 nachstehend angegebenen. 

Weitere erfindungsgemaOge Flavonoide warden vorteilhaft gewahlt aus der 
Gruppe der Substanzen derfoigenden Formeln: 
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worin Zi - Z5 die oben angegebenene Bedeutung haben und Glyi, Gly2 und Gty3 
Monoglycosidreste darstellen. 

Bevorzugt werden Glyi, Gly 2 und Gty 3 unabhangig voneinander gewahlt aus der 
Gruppe der Hexosylreste, insbesondere der Rhamnosylreste und Glucosylreste. 
Aber auch andere Hexosylreste, beispielsweise Allosyl, Altrosyt, Apiosyl, 
Arabinosyl, Biosidyl, Galactosyl, Gulosyl, Glucoronidyl, Idosyl, Mannosyl, Talosyl 
und Xylosyl sind gegebenenfalls vorteilhafl zu vervwenden. Es kann auch erfin- 
dungsgemaB vorteilhaft sein, Pentosylreste zu verwenden 

Besonders vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung ist, das Oder die 
Flav nglycoside zu wahlen aus d r Grupp alpha-Glucosylrutin, alpha- 
Glucosylmyrictrin, alpha-Glucosylisoquercitrin und alpha-Glucosylqu rcitrin. 
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Daruberhinaus sind besonders erfindungsgemaB bevorzugt V rbindungen wi 
alpha-Glycosylrutin, alpha-Glycosylhesperidin, alpha-Glycosylnaringin, alpha- 
Mannosylrutin, alpha-Rhamnosylaitin. 

Es kann ebenfalls vorteilhaft sein auf die oben erwahnten glycosidischen Reste 
Glyi-3 zu verzichten und die nicht substituierten Fiavonoide (Glyi^ = H), wie z. B. 
Quercitin, zu verwenden. Ebenso kann es von Vorteil sein Fiavonoide zu 
verwenden, deren Glucosid-Rest uber phenolische OH-Funktionen an C7, C4*, 
C3' oder C5' gebunden ist 

Weiterhin kann es von Vorteil sein, Fiavonoide zu verwenden, deren phenolische 
OH-Funktion an C9 frei vorliegt (sogenannte Chalkone). Insbesondere ist es 
vorteilhaft aus dieser Gruppe Neohesperidin-Oihydrochalkon zu verwenden. 

Vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfmdung ist es, das oder die Fiavonoide zu 
wahlen aus der Gruppe Quercitin, Rutin, Chrysin, Kaempferol, Myricetin, 
Rhamnetin, Apigenin, Luteolin, Naringin, Hesperidin, Naringenin, Hesperitin, 
Morin, Phloridzin, Diosmin, Fisetin, Vitexin, Neohesperidin Dihydrochalkon, 
Flavon, Glucosylrutin und Gentstein. 

Die erfindungsgemaB besonders bevorzugten Fiavonoide sind Chrysin, Naringin, 
Hesperidin, Naringenin, Hesperetin, Morin, Phloridzin, Diosmin, Neohesperidin- 
Oihydrochalkon, Flavon und insbesondere alpha-Glucosylrutin der Formel 
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Daruberhinaus kann es vorteilhaft sein im Sinne der Erfindung handelsubliche, 
flavonoidhattige Pflanzenextrakte zu verwenden. Bei diesen kann essiehumnach- 
den ublichen Methoden gewonnene wassrig-alkoholische taw. wassrig-glykolische 
Extrakte sowie trockene Extrakte handeln. 

Insbesondere a Is vorteilhaft haben sich erwiesen: Zitrusfmchtschalen- Oder - 
kernextrakt (z. B. Citricidal/Fa. Synthapharm), Soyaextrakt (z. B. Phytodermin/Fa. 
Chem. Laboratorium Dr. Kurt Richter GmbH), Sophora Japonica-Extrakt (z. B. 
Sophorine/Fa. Solabia), Frauendistelextrakt (z. B. Psoralen Silymarin/Fa. Mani 
GmbH Chemische Produkte), Katzenpfotchenblutenextrakt Spinatextrakt und ein 
gemischter Pflanzenextrakt aus Passionsblumen, schwarzen Johannisbeeren und 
Weinbattern (AE Complex/Fa. Solabia). 

Geeignete Zimtsaurederivate stnd z.B. Hydroxyzimtsauren und deren Derivate, 
wobei die Derivate z.B. die im folgenden definierten sein konnen. 

ErfindungsgemaB konnen Zimtsaur derivat d r allg m in n Formel 
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und/oder wirksame Mengen an Zimtsaurederivaten der allgemeinen Forme! 



COOR 




verwendet werden, wobei die Gruppen X, Y und R unabhangig voneinander 
gewahlt werden konnen aus der Gruppe H, verzweigtes bzw. unverzweigtes Alkyl 
mit 1 -18 C-Atomen. 

Es konnen die Sauren Oder deren Sake verwendet werden, vorzugsweise die 
physiologisch vertragliche Salze, beispielsweise wasserlosliche Salze (Natrium-, 
Kaiiumsabte). 



Als besonders vorteilhaftes Zimtsaurederivat im Sinne der vorliegenden Erfindung 
wird die Ferulasaure angesehen. Ferulasaure (4-Hydroxy-3-methoxyzimtsaure, 
Kaffeesaure-3-methylether) ist durch die Strukturformel 
XOOH 




(E-Form) 



bzw. 
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COOH 



Me- 




tro 



(Z-Form) 



gekennzeichnet Sie ist in Pflanzen weit verbreitet und kommt z.B. in Ruben, 
Getreide und dem Milchsaft der namensgebenden Doldenblutlem Ferula 
asafoetida und Ferula nartex vor. Die E-Form ist unter Normalbedingungen ein 
farblos-kristalliner Festkorper, die Z-Form liegt unlet Normalbedingungen als 
gelbliches 01 vor. 

Im Sinne der vorliegenden Erfindung ist bevorzugt E-Ferulasaure zu verwenden. 
Es ist jedoch gegebenenfalls auch von Vorteil, Z-Ferulasaure bzw. beliebige 
Gemische aus E- und Z-Ferulasaure einzusetzen. 

Eine welteres erfindungsgemSB bevorzugtes Derivat der Zimtsaure ist die Kaffee- 
saure, welche stch durch die Struktur 



auszeichnet Sie ist eine weit verbreitete Pflanzensaure und z.B. in Kaffee, Tabak, 
Mohn und Lowenzahn enthalten. 

Es ist auch gegebenenfalls vorteilhaft Pflanzenextrakte mit einem Gehalt an 
erfindungsgema&en Zimtsaurederivaten, insbesondere Ferulasaure und/oder Kaf- 
feesaure, zu verwenden. 

Unter dem Begrrff .Derivate der Kaffeesaure oder Ferulsaure" sind zu verstehen 
ihr k smetisch od r pharmakol gisch unb denklich n Est r, Sab und 
Basenaddukte, insbes ndere s Ich , wie sie bei den Zimtsaur derivat n 
vorstehend beschri ben sind. 




COOH 



HO. 



HO 
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Bevorzugte erfindungsgema&e Kombinationen sind Kombinationen von einem 
der mehreren Stoffen a us der Gruppe der oben aufgefuhrten Flavonoide oder 
Kombinationen von einem oder mehreren Vertretem der Flavonoide mit einem 
Derivat der Zimtsaure oder auch die Kombination mit mehreren 
Zimtsaurederivaten. 

ErfindungsgemaB besonders bevorzugft sind die Kombinationen von Flavonoiden, 
Flavonglucosiden bzw. flavdnoidhaltigen pflanzlichen Extrakten mit Ferulasaure 
sowie die Kombination von^ynthetisch modifizierten, insbesondere glykosylierten 
Flavonoiden wie alpha-Glukosylrutin mit Zimtsaurederivaten. 

Das Gewichtsverhaltnis der Zimtsaurederivate zu dem oder den Flavonoiden 
betragt vorteilhaft 25 : 1 bis 1 : 25, bevorzugt 5 : 1 bis 1 : 5, insbesondere 
bevorzugt etwa 2 : 1 bis 1 : 2. 

Besonders bevorzugt werden Zubereitungen mit Kombinationen b), die alpha- 
Glucosylrutin und/oder Ferulasaure enthalten. 

. In den erfindungsgemaBen Zubereitungen konnen als alleinige Wirkstoffe die - - 
Verbindungen der Gruppe A oder die der Kombination der Wirkstoffe A) und b) 
vorliegen. 

Die erfind ungsgema Ben Zubereitungen konnen aber bevorzugt neben den 
Wirkstoffen A) oder der Kombination von A) und B) auch noch einen Gehalt an 
einem Antioxidans oder mehreren Antioxidantien C) haben. 

Vorteilhaft konnen die erfindungsgemaBen Antioxidantien C) aus der Gruppe der 
Tocopherole und deren Derivaten ausgewahlt werden. Die Tocopherole, auch 
vitamin E genannt, leiten sich vom Grundkorper Tocol (2-Methyl-2-{4,8,12- 
trimethyltridecyl)chroman-6-ol) ab. Dem naturlich am haufigsten vorkommenden 
und bedeutendsten a-Tocopherol kommt die Konfiguration 2R,4'R,8'R zu. Es wird 
getegentlich auch RRR-a-Tocopherol genannt 
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Die erfindungsgemaB bevorzugten Tocoph roldertvate sind das a-Tocoph rol und 
seine Ester, insbesondere das a-Tocopheryiacetat Ester von Sauren mit 2 - 18, 
insbesondere 2-8 C-Atomen werden bevorzugt 

Sofern Vitamin E und/oder dessen Derivate das Oder die Antioxidantien darstellen, 
ist vorteilnaft, deren jeweilige Konzentrationen aus dem Bereich von 0,001 - 10 
Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung, zu wahlen. 

Weiterhin ist es vorteilnaft Antioxidantien C) aus der Gruppe bestehend aus Ami- 
nosauren (z.B. Glycin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan) und deren Derivate, 
Imidazole (z.B. Urocaninsaure) und deren Derivate, Peptide wie D.L-Camosin, D- 
Camosin, L-Camosin und deren Derivate (z.B. Anserin), Carotinoide, Carotine 
(z.B. a-Carotin, (J-Carotin, Lycopin) und deren Derivate, Chiorogensaure und 
deren Derivate, Liponsiure und deren Derivate (z.B. Dihydroliponsaure), 
Aurothioglucose, Propylthiouracil, Thioredoxin, und Glutathion, femer (Metall)- 
Chelatoren (z.B. a-Hydroxyfettsauren, Palmitinsaure. Phytinsaure, Lactoferrin), a- 
Hydroxysauren (z.B. Citronensaure, Milchsaure, Apfelsaure), Huminsaure, Gal- 
lensaure. Gallenextrakte, Bilirubin. Biliverdin, EDTA, EGTA und deren Derivate. 
ungesattigte Fettsauren und deren Derivate (z.B. y-Linolensaure, Linolsaure, 

0lsaure), Folsaure4ind deren Derivate, Ubichinon und UbichinoLuod,deren_. — 

Derivate, Vitamin C und Derivate (z.B. Ascorbylpalmitat, Mg-Ascorbylphosphat, . 
Ascorbylacetat), Vitamin A und Derivate (vltamin-A-palmrtat) sowie Koni- 
ferylbenzoat des Benzoeharzes, Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, 
Nordihydroguajakharzsaure, Nordihydroguajaretsaure, Trihydroxybutyrophenon, 
Harnsaure und deren Derivate, Mannose und deren Derivate, Sesamol, 
Sesamolin. Zink und dessen Derivate (z.B. ZnO. ZnSC>4) Selen und dessen De- 
rivate (z.B. Selenmethionin), Stilbene und deren Derivate (z.B. Stilbenoxid, Trans- 
Stilbenoxid) und die erfindungsgemaB geeigneten Derivate (Salze, Ester, Ether, 
Zucker, Nukleotide, Nukleoside, Peptide und Lipide) dieser genannten Wirkstoffe 
zu verwenden. 

Die Menge der vorgenannten Antioxidantien C) (eine oder mehrere Verbindungen) 
in den Zubereitungen betragt vorzugsweise 0,001 bis 30 Gew.-%, besonders 
bevorzugt 0,05 - 20 Gew.-%, insb s ndere 1 - 10 Gew.-%, bezogen auf das 
G samtgewicht der Zuber itung. 
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Die erfindungsgema&en k smetischen und/oder dermatologischen 
Formulierungen kdnnen wie ublich zusammengesetzt sein und zur Prophylaxe 
und/oder zur Behandlung der Haut im Sinne einer dermatologischen Behandlung 
der einer Prophylaxe und/oder Behandlung im Sinne der Kosmetik dienen. Sie 
kdnnen aber auch in Schminkprodukten in der dekorativen Kosmetik eingesetzt 
warden. 

Die erfindungsgemi&en kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen 
nthalten bevorzugteO.001 Gew.-% bis 30 Gew.-%, vorzugsweise 0,01 Gew.-% bi^f 
10 Gew.-%, insbestfedere aber 0,1 Gew.-% bis 6 Gew.-%, bezogen auf das 
Gesamtgewicht eineS Oder mehrerer erfindungsgema&er Stoffe A) oder der ^ 
Kombination von A) und B). 

Es ist erfindungsgemaS vorteilhaft, Kombinationen aus mehreren Antioxidantien 
zu verwenden, insbesondere, wenn wenigstens eine der Komponenten gewahft 
wird aus der Gruppe der Flavonoide bzw. deren Glucostde und der 
Zimtsaurederivate ausgewahlt wird. 

Vorteilhaft ist es insbesondere, Kombinationen aus mindestens einer Verbindung 
aus„ den Flavonoiden A) bzw^deren Derivaten, mindestens einer Verbindung aus - - 
den Zimtsaurederivaten B) sowie Vitamin E bzw. seinen Derivaten C) zu 
verwenden. 

Vorteilhaft ist es insbesondere, Kombinationen aus synthetisch modifizierten, z. B. 
glykosylierten Flavonoiden bzw. deren Derivaten, Ferulasaure sowie Vitamin E 
bzw. seinen Derivate zu verwenden. Ebenso ist es insbesondere vorteilhaft, 
Kombinationen aus naturlichen Flavonoiden bzw. deren Derivaten, Zimtsaure und 
deren Derivaten sowie Vitamin E bzw. seinen Derivate zu verwenden. 

Die Gewichtsanteile von Wirkstoffen der Gruppe der Flavonoide bzw. deren 
Derivaten und der Gruppe der Zimtsaure bzw. ihrer Derivate kdnnen in 
Kombinationen in einem weiten Verhaftnisbereich variiert werden. Vorzugsweise 
betragt das Gewichts-Verhaltnis der Wirkstoffe 20:1 bis 1:20, insbesondere 10:1 
bis 1:10, besond rs b vorzugt2:1 bis 1:2. 
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Die Gewichtsanteile von Wirkstoffen der Gruppe der Flavonoid bzw. d ren 
Derivaten und der Gruppe des Tocopherols bzw. seiner Derivate konnen in 
Kombinationen in ebenfalls einem weiten Verhaltnisbereich variiert warden. 
Vorzugsweise betragt das Gewichts-Verh&Knis der Wirkstoffe 20:1 bis 1:20, 
insbesondere 10:1 bis 1:10, besonders bevorzugt2:1 bis 1:2. 

Bei Verwendung von Kombinationen von Wirkstoffen der Gruppe der Flavonoide 
bzw. deren Derivaten und der Gruppe der Zimtsaure bzw. ihrer Derivate mit der 
Gruppe des Tocopherols bzw. seiner Derivate konnen die Gewichts-VerhSltnisse 
vorzugsweise in den folgenden Grenzen variiert werden: 20:1 bis 1:20, 
insbesondere 10:1 bis 1:10, besonders bevorzugt 2:1 bis 1:2. 

Zur kosmetischen Oder dermatologischen Behandlung und/oder Prophylaxe der 
durch UVB-Strahlung induzierten Immunsuppression, zum Schutz 
immunkompetenter Zellen wie Langerhanszellen bzw. zum Schutz von 
Zellbestandteilen werden die erfindungsgem3Ben Zubereitungen, vorzugsweise 
Kombinationen aus Flavonoiden bzw. deren Derivaten, Zimtsaure und deren 
Derivaten sowie vitamin E bzw. dessen Derivate in der fur Kosmetika oder 
Dermatika ublichen Weise auf die Haut in ausreichender Menge aufgebrachL 

Kosmetische Zubereitungen gernaB der Erfindung zum Schutze der Haut konnen 
in verschiedenen Formen voriiegen, wie sie z.B. ublicherweise fur diesen Typ von 
Zubereitungen eingesetzt werden. So konnen sie z.B. eine Losung, eine Emulsion 
vom Typ Wasser-in-OI (W/O) Oder vom Typ Ol-in-Wasser (O/W), oder eine 
multiple Emulsionen, beispielsweise vom Typ Wasser-in-OI-in-Wasser (W/O/W), 
ein Gel, eine Hydrodispersion, eine wasserfreie Salbe, einen festen Stift oder 
auch ein Aerosol darstellen. 

Die erfindungsgemaOen kosmetischen Zubereitungen konnen kosmetische 
Hirfsstoffe enthatten, wie sie ublicherweise in solchen Zubereitungen verwendet 
werden, z.B. UV/A- und UV/B- Filter, Konservierungsmittel, Bakterizide, Parfume, 
Mittel zum Vemindem des Schaumens. Farbstoffe, Pigmente, die eine farbende 
Wirkung haben, Verdickungsmrttel. oberflachenaktive Substanzen, Emulgatoren, 
weichmach ndeSubstanz n. anf uchtende und/oder feuchhaltende Substanz n. 
F tte, Ole, Wachs oder ander ubliche B standteile in r k smetisch n 
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F rmulierung wi AJkoh I , Polyol , Polym re, Schaumstabilisatoren, Elektrolyte, 
organische Losungsmittel oder Silikonderivate. 

Sofem die tosmetische oder dermatologische Zubereitung eine Losung oder 
Lotion darstellt, konnen als Losungsmittel verwendet werden: 

Wasser oder waBrige Ldsungen; 

typ, wie Triglyceride der Caprin- oder der Caprylsaure, oder flu&sige 
^Igteeride naffilicher Herkunft M 

rSi 

Fette. Wachse und andere naturiiche und synthetische Fettkorper, 
vorzugsvweise Ester von Fettsauren mit Alkoholen niedriger C-Zahl, z.B. mit 
Isopropanol, Propyiengrykol oder Glycerin, oder Ester von Fettalkoholen mit 
Alkansauren niedriger C-Zahl oder mit Fettsauren; 

Silikonole wie Dimethytpoiysiioxane, Diethytpolysiloxane, 
Diphenylpolysiloxane sowie Mischformen daraus. 

■ Alkphole, Diole oder Polyple niedriger. C-Zahl, sowie deren Ether. — 

vorzugsweise Ethanol, Isopropanol, Propylenglykol, Glycerin, Ethylenglykol, 
Ethylenglykolmonoethyl- oder Hfnonobutylether, Propylenglykolmonomethyl. 
-monoethyl- oder -monobutylether, Diethylenglykolmonomethyl- oder - 
monoethylether und analoge Produkte. 

Insbesondere werden Gemische der vorstehend genannten Losungsmittel 
verwendet Bei alkoholischen Losungsmitteln kann Wasser ein weiterer 
Bestandteil sein. 

Emulsionen gemaB der Erfindung z.B. in Form einer Sonnenschutzcreme, einer 
Sonnenschutzlotion oder einer Sonnenschutzmilch sind vorteilhaft und enthalten 
z.B. die genannten Fette, Ole, Wachse und anderen Fettkorper, sowie Wasser 
und einen Emulgator, wie er ublicherweise fur einen solchen Typ der Formulierung 
verwend twird. 
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Gele gemaB der Erfindung enthalten ublicherweise Alkohol ni driger C-Zahl, z.B. 
Ethanol. Isopropanol, 1,2-Propandiol, Glycerin und Wasser bzw. ein vorstehend 
genanntes Ol in Gegenwart eines Verdickungsmrttels, das bei 6lig-alkoholischen 
Gelen vorzugsweise Siliciumdioxid Oder ein Aluminiumsilikat, bei wa&rig-alkoholi- 
schen Oder alkoholischen Gelen vorzugweise ein Polyacrylat ist 

Wasserfreie kosmetische und dermatologische Zubereitungen wie Salben oder 
Hautdle gemSB der Erfindung sind vorteilhaft und enthalten z. B. die genannten 
Fette, Ole, Silikondle, Wachse und andexen Fettkorper. 

Feste Stifte gemi& der Erfindung enthalten z.B. naturliche Oder synthetische 
Wachse, Fettalkohole oder Fettsaureester. Bevorzugt werden Lippenpflegestifte. 

Als Treibmittel fur erfindungsgemiBe. aus Aerosolbehaltem verspruhbare 
kosmetische oder dermatologische Zubereitungen sind die ublichen bekannten 
leichtfluchtigen, verflussigten Treibmittel, beispielsweise Kohlertwasserstoffe 
(Propan, Butan, Isobutan) geeignet die allein oder in Mischung miteinander 
eingesetzt werden konnen. Auch Druckluft ist vorteilhaft zu verwenden. 
Naturlich weiB der Fachmann. daG es an sich ntchttoxische Treibgase gibt die 
grundsatzlich fur die vorliegende Erfindung geeignet waren, auf die aberdennoch.. 
wegen bedenklicher Wirkung auf die Umwett oder sonsttger Beglertumstande 
verzichtet werden sollte, insbesondere Fluorkohlenwasserstoffe und Fluorchlor- 
kohlenwasserstoffe (FCKW). 

Bevorzugt konnen die erfindungsgematen Zubereitungen au&erdem Substanzen 
enthalten, die UV-Strahlung im UVB-Bereich absorbieren, wobei die 
Gesamtmenge der Fittersubstanzen z.B. 0,1 Gew.-% bis 30 Gew.-%, vor- 
zugsweise 0.5 bis 10 Gew.-%, insbesondere 1 bis 6 Gew.-% betragt, bezogen auf 
das Gesamtgewicht der Zubereitung, um kosmetische Zubereitungen zur 
Verfugung zu stellen, die Haut vor dem gesamten Bereich der ultravioletten 
Strahlung schutzen. Sie konnen auch als Sonnenschutzmittel dienen. 

Die UVB-Filter konnen olldslich oder wasserloslich sein. Als dlldsliche Substanzen 
sind z.B. zu nennen: 
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- 3-Benzylidencampher-Derivate, vorzugsweise 3-(4-Methylbenzyliden)campher, 
3-Benzylidencampher; 

- 4-Aminobenzoesaure-Derivate, vorzugsweise 4-(Dimethylamino)- 
benzoesaure(2-ethylhexyl)ester, 4-(Dimethylamino)benzoesaurearnylesten 

- Ester der Zimtsaure, vorzugsweise 4-Methoxyzimtsaure(2-ethylhexyl)ester, 4- 
Methoxyzimtsaureisopentylester; 

^ r Ester der Salicylsaure, vorzugsweise w 
Salicylsaure(2-ethylhexyl)ester, . ^ 

Salicylsaure(4-isopropylbenzyl)ester ( 
Salicylsaurehomomenthylester; 



- Derivate des Benzophenons, vorzugsweise 
241ydroxy-4-methoxybenzophenon f 
24fydroxy-4nr>ethoxy^ , -methylbenzophenon l 
2,2 , -Dihydroxy-4-methoxybenzophenon; 

- Ester der Benzalmalonsaure, vorzugsweise 
4-Methoxybenzalmalonsauredi(2-ethylhexyl)ester f 

- 2 t 4,6-Trianilino-(p-carbo-2 , -ethyH '-hexyloxy) -1 ,3, 5-triazin. 
Als wasseriosliche Substanzen sind z.B. zu nennen: 

- Sake der 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure wie ihr Natrium-, Kalium- Oder 
ihr Triethanolammonium-Salz, sowie die Sulfonsaure selbst; 

- Sulfonsaure-Derrvate von Benzophenonen, vorzugsweise 
2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon-5-sulfonsaure und ihre Sate; 

- Sulfonsaur -D rivat d s 3-Benzylid ncamphers, wie z.B. 4-{2-Oxo-3- 
bornylid nmethyl)benz isutfonsaure, 2-Methyl-5-(2-oxo-3- 

b myiid nm thyl)sutfonsaur und ihre Satz . 
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Die Liste der genannten UVB-Filter. die in Kombination mrt den 
erfindungsgemaBen Wirfcstoffen verwendet werden konnen, soil selbstverstandlich 
nicht limitierend sein. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Kombination eines Oder mehrerer erfin- 
dungsgemaBer Wirkstoffen mit einem Oder mehreren UVB-Fittern bzw. erfin- 
dungsgema&e kosmetische oder dermatologische Zubereitungen, welches auch 
einen Oder mehrere UVB-Filter enthalten. 

- r • 

Es kann auch von Vorteil sein, einen oder mehrere erfindungsgemiB^ Wirtcstoff 6 
mit UVA-Filtern zu kombinieren, die bisher ublicherweise in kosmetischen 
und/oder dermatologischen enthalten sind. Bei diesen Substanzen handelt es sich 
vorzugsweise urn Derivate des Dibenzoylmethans, insbesondere urn H4- 
tertButylphenyO-S^^-methoxyphenyOpropan-l.a-dion und urn l-Phenyl-W- 
isopropylphenyl)propan-1,3-dion. Auch diese Kombinationen bzw. Zubereitungen, 
die diese Kombinationen enthalten, sind Gegenstand der Erfindung. Es konnen 
die fur die UVB-Kombination verwendeten Mengen eingesetzt werden. 

_ Ferner werden vorteslhafte Zubereitungen.erhalten, wenn die erfindung3gerr»#&£n_ 
Wirkstoffe mit UVA- und UVB-Filtern kombiniert werden. 

Kosmetische Zubereitungen, erftndungsgemaQe Wirkstoffe enthaltend, konnen 
auch anorganische Pigmente enthalten, die ublicherweise in der Kosmetik zum 
Schutze der Haut vor UV-Strahlen verwendet werden. Dabei handelt es sich urn 
Oxide des Titans, Ztnks, Eisens, Zirkoniums, Siliciums, Mangans, Aluminiums, 
Cers und Mischungen davon, sowie Abwandlungen, bei denen die Oxide die 
aktiven Agentien sind. Besonders bevorzugt handelt es sich urn Pigmente auf der 
Basis von Titandioxid. 

Auch diese Kombinationen von UVA-Filter und/oder UVB-Filter und Pigment bzw. 
Zubereitungen, die diese Kombination enthalten, sind Gegenstand der Erfindung. 
Es konnen die fur die vorstehenden Kombinationen genannten Mengen verwendet 
werden. 
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Alle Mengenangaben, Anteile und Prozentanteile sind, soweit nicht anders 
angegeben, auf das Gewicht und die Gesamtmenge bzw. auf das Gesamtgewicht 
der Zubereitungen bezogen. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung verdeutlichen, ohne 
sie einzuschranken. 



BeisDiel 1 


'v«5 


W/O Creme 






Gew.-% 


Paraffinol 


10,00 


Petrolatum 


4,00 


Woltwachsalkohol 


1,00 


PEG-7 Hydriertes Rizinusol 


3,00 


Aluminumstearat 


0,40 


Diosmin 


0,50 


Ferulasaure 


0,50 


Glycerin 


~"2,00 ~~ "~ 


Wasser, Konservierungsmittel und Parfum ad 


ad 100,00 


BeisDiel 2 




W/O Lotion 






Gew.-% 


Paraffinol 


20,00 


Petrolatum 


4,00 


Glucosesesqiisostearat 


2,00 


Aluminumstearat 


0,40 


a-Glucosylrutin 


1,00 


Kaff esaur 


0,50 


Vitamin E Ace tat 


1,00 
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Glycerin 5,00 
Wasser, Konservierungsmittel und Parfum ad 100 r 00 



Beispiel 3 



OA/V Lotion 

Gew.-% ^ 

Paraffindl 8,00 

Isopropylpalmitat 3,00 

Petrolatum 4,00, 

Cetearylalkohol 2,00 

PEG-40 Rizinusol 0,50 

Natriumcetearyisulfat 0,50 

Natrium Carbomer 0,40 

'Ferulasaure " ^ . ^ ^ q $ q 

Phloridzin 0,20 

Glycerin 3,00 

a-Tocopherol 0,20 

Octylmethoxycinnamat 5,00 

Butylmethoxydibenzoylmethan 1 ,00 

Wasser, Konservierungsmittel und Parfum ad 100,00 



W 96/18382 



PCT/EP9V04908 



23 



Beispiel 4 



0/W Creme 

Gew.-% 

Paraffinol 700 

Avocadool 400 

Glycerylmonostearat 2,00 

Natriumstearat 1 t oo 

Ferulasaure 0,50 

Sophora Japonica Extrakt 0.80 
(Sophorine/Fa. Solabia) 

Natriumphytat 1 oo 

Titandioxid - 1,00 

Natriumlactat 3 f 00 

Glycerin 3,00 

Wasser, Konservierungsmrttel und Parfum ad 100,00 
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Beispiel 5 



Lippenpflegestift 

Gew.-% 

Hydriertes Rizinusdl 4,00 

Ceresin 8,00 

Bienenwachs 4,00 

Camaubawachs 2,00 

Petrolatum 40,00 

a-Glykosylrutin °» 1 0 

p-Carotin °. 10 

Kaffeesaure 0,30 

Paraffinol, Pigmente und Farbstoffe ad 100,00 



Beispiel 6 
Lippenpflegestift 

Gew.-% 



Isopropyllanolat 1 0,00 

acetyliertes Lanolin 4,00 

Bienenwachs, gebleicht 9,00 

Camaubawachs 4,00 

Petrolatum 40,00 

Morin 0.10 

Tocoph rylacetat 0,10 

F rulasaur 0,10 
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Paraffin "I, Pigm nt und Farbstoffe ad 100,00 
Beispiel 7 

Liposomenhaftiges Gel 

Gew.-% 

Lecithin 6,00 

Schibutter 3,00 

Ferulasaure 0, 50 ; 

Neohesperidin Dihydrochalkon 0,10 

Tocopherol 0,20 

Biotin 0,08 

Natriumcftrat 0,50 

Glycin 0,20 

Harnstoff 0,20 

Natrium PCA 0,50 

Hydrotysiertes Kollagen 2,00 

Xanthan Gummi - 1,40 — - 

Sorbitol 3,00 

Wasser, Konservierungsmrttel und Parfum ad 100,00 
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Beisoiel 8 



Gel 

Gew.-% 

Carbopol 934 P 2,00 

Tricthanolamin 3,00 

Ferulasaure 0,50 

Hesperitin 0,10 

Tocopherolacetat 0,20 

Polyoxyethylensorbitanfettsaureester (T ween 20) 0,50 

Glycerin 2,00 

Natrium PCA 0,50 

Hydrolysiertes Kollagen 2,00 

Wasser, Konservierungsmrttel und Parfum ad 100,00 



Beispiel 9 

Sennenschutzemulsion 





Gew.-% 


Cyclomethicone 


2,00 


Cetyldimethicone Copolyol 


0,20 


PEG-22-Dodecyl Copolymer 


3,00 


Paraffinol (DAB 9) 


2,00 


Caprylsaure-ZCaprinsaure Triglycerid 


5,80 


Octylmethoxycinnamat 


5,80 


Butyl-methoxy-dibenzoylmethan 


4,00 


Hesperidin 


0,50 


Tocopherylacetat 


0,50 


ZnS0 4 


0,70 


Na 4 EDTA 


0,30 


Parfum, K nservi rungsmitt I, Farbstoff 


nach Belieb n 


H 2 OVES 


ad 100.000 
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B ispj 1 10 

Sonnenschutzemulsion 

Gew.-% 



Cyclomethicone 2,00 

Cetytdimethicone Copolyol 0,20 

PEG-22-Dodecyl Copolymer 3,00 

Paraffinol (DAB 9) 2,00 

Caprylsaure-ZCaprinsaure Triglycerid 5,80 

\ Octylmethoxycinnamat 5,80 ' 

, Butyl-methoxy-dibenzoylmethan 4,00 " 

Naringin 0,25 

Ferulasaure 0,50 

Tocopherol 0,50 

2nS0 4 070 

Na4EDTA 0,30 

Parfum. Konservierungsmittel, Farbstoffe nach Belieben 

H2O VES ad 100,000 



B ispielH 
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2* 



Sonnenschutzemulsion 

Gew.-% 

Cyclomethicone 2,00 
Cetearylalkohol + 
PEG-40-hydriertes Rizinusol + 

Natrium Cetearylsulfat 2,50 

Glyceryllanolat 1 .00 

Caprylsaure-ZCaprinsaure Triglycerid 0,10 

Laurylmethicon Copolyol 2,00 

Octylstearat 3,00 

Rizinusol 4,00 

Glycerin 3,00 

Acrylamid/Natriumacrytat Copolymer 0,30 

Hydroxypropylmethylcellulose 0,30 

Octylmethoxycinnamat 5,00 

Butyl-methoxy-dibenzoylmethan 0,50 
Sophora Japonica Extrakt 

(Sophorine/Fa. Solabia) 0,70 

Tocopherylacetat 1 ,00 

Na 3 HEDTA 1,50 

Parfum, Konservierungsmittel, 

Farbstoffe nach Belteben 

H 2 OVES ad 100,000 



B ispiel 12 
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Sonn nschutz mulsion 

Gew.-% 

Cyclomethicone 2,00 
Cetearylalkohol + 
PEG-40-bydriertes Rizinusol + 

Natrium Cetearyisutfat 2,50 

Gtyceryllanolat 1,00 

Caprylsaure-/Caprinsaure Triglycerid 0,10 

Laurylmethicon Copolyol - 2,00 

Octylstearat 3,00 

Rizinusol 4,00 

Glycerin 3,00 

Acrylamid/Natriumacrylat Copolymer 0,30 

Hydroxypropylmethylcellulose 0,30 

Octytmethoxycinnamat 5,00 

Butyl-methoxy-dibenzoylmethan 0,75 
Extrakt von Passionsblumen, schwarzen Johannisbeeren 
und Traubenblattern (AE ComplexfFa. Solabia) 2,50 

Ferulasaure 0,30 

Na*HEDTA ^ 5Q 

Parfum, Konservierungsmittel, 

Farbstoffe nach Belieben 

H 2 OVES ad 100,000 



B ispi 1 13 
Massag creme 
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Gew.-% 

Stearylalkohol 2,00 

Petrolatum 4,00 

Dimethicon 2,00 

Isopropylpalmitat 6,00 

Cetearylalkohol 4,00 

PEG- 40 Hydriertes Rizinusol 2,00 

Tocopherol 0,50 

: Frauendistelextrakt 0,30 
(Pronalen Stlymarin/Fa. Mani GmbH) 

Glycerin 3,00 

Wasser, Konservierungsmittel und Parfum ad 100,00 



Beispiel 14 
Haarwasser 



Gew.-% 
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Ethanol 40,00 

Diisopropyladipat 0, 1 0 

Parfum 0,10 

PEG-40 hydriertes Rizinusol 0,20 

Naringenin 0,10 

Tocopherytacetat 0,10 

Farbstoff, Konservierungsmrttel nach Belieben 

Wasser ad 100 

Beispiel 15 
Haarwasser 

Gew.-% 

Isopropylalkohol 45,00 

Katzenpfotchenblutenextrakt (Helicrysum) 1 ,00 

Propylenglykol 0 t 50 

Parfum, Farbstoff, Konservierungsmrttel nach Belieben 

Wasser ad 100 

Beispiel 16 
Sprayformulierung 

Gew.-% 

Naringenin 0,10 

Tocopherol 0,10 

Ferulasaure 0,05 

Ethanol 28,20 

Parfum nach Belieben 

Propan/Butan 25/75 ad 100 
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Wirkunasnachweis: 

Nachfolgend sollen anhand eines Versuches die vorteilhaften Eigenschaften der 
vorliegenden Erfindung verdeutlicht werden. 

Als Modell fur die immunsupprimierende Wirkung der UVB-Strahlung wurde die 
UVB^Mixed-Lymphocyte^eac^on-Methode (UVB-MLR) verwendet Die UVB-MLR 
ist eine Methode, urn Effekte von Prufsubstanzen auf die UVB-induzierte Suppres- 
sion einer zellularen Immunantwort zu anatysiercn. Es handelt sich dabei um eine 
Modifikation der MLR, eines immunologischen in-vitro-Standardverfahrens, 
welches als Mall fur die Aktivierung und Funktionalisierung des T-Lymphocy- 
tensystems dient. 

Die Prufsubstanzen werden hierzu den Zellkutturen in verschiedenen 
Konzentotionen zugefugt Als Bestrahlungsqueile diente eine Phillips TL 20W/12- 
Lampe. 

7,5 mJ UVB/cm 2 , 15 mJ UVB/cm 2 , und 30 mJ UVB/cm 2 wurden als 
Bestrahlungsdosis eingesetzt 

Mononukleare Zellen des peripheren Blutes zweier gesunder humaner Spender 
werden mittels einer Dichte-Gradienten-Zentrifugation aufgereinigt und 
gemeinsam in Mikrotiter-Platten kuWviert Die Einzelkultur setzt sich hierbei 
zusammen aus 3.0 * 10 5 mit Mitocytin behandelten Stimulatorzellen (Spender A) 
und 2,5 * 10 5 Responderzellen (Spender B) (Inkubation bei 37° C. 7,5 % CO2, 10 

% FCS (Fotales Kalberserum) in RPM1 1640 Medium). 

In einer "one way"-MLR sind die Stimulatorzellen durch die Behandlung mit 
Mitocytin physiologisch arretiert, so da& lediglich sie als zellulares Antigen fur die 
Responderzellen dienen, deren Proliferation uber den Einbau von 3 H-Thymidin 
bestimmt wird. Die Responderzellen werden von den Stimulatorzellen nicht mehr 
als Antigen erkannt 

D r Einbau von 3 H-Thymidin wird nach Separation alter Z Hen, also Stimulat r- 
und R sp nderzellen anatysi rt. Di M nge d s inkorpori rt n 3 H-Thymidins 
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korreliert mit der Fahigk it zur Immunantwort je weniger 3 H-Thymidin inkorporiert 
wird, desto starker ist die UVB-lmmunsuppression. 

Um nun den Einflutt von UV-Licht auf die Zellproliferation (Responderzellen) zu 
bestimmen, werden die Sttmulatorzellen vor ihrer Inkubation mit den 
Responderzellen mit der entsprechenden UVB-Dosis bestrahlt. In entsprechenden 
Parallelansatzen ist die entsprechende Prufsubstanz wahrend der Bestrahlung im 
KuKurmedium zugegen. 



Durch Vergleiche der in Abound Anwesenheit von Prufsubstanzen erreichbaren 
Proliferation der Responderzellen, nach erfolgter Ko-Kuttivierung mit den 
Stimulatorzellen, ermdglicht Aussagen uber Imrhunprotektive Eigenschaften dieser 
Substanzen auf der Ebene UVB-induzierter Immunsuppression. 

Im Versuch aetestete e rfmdunasoemaBe. oeoen UVB-lmmunsuppression 
wirksame Agentien: 

Chrysin, Naringin, Hesperidin, Naringenin, Hesperitin, Morin. Phloridzin, Diosmin. 
Neohesperidin Dihydrochalkon, Flavon, Glucosylrutin sowie Zimtsaurederivate der 
allgemeinen Formel 



und/oder wirksame Mengen an Zimtsaurederivaten der allgemeinen Formel 
COOR 



wobei die Gruppen X, Y und R unabhangig voneinander gewahlt werden konnen 
aus der Grupp H, verzweigt s bzw. unverzweigtes Alkyl mrt 1 - 18 C-Atom n. 
wurd n als Prufsubstanz v rwend L 




COOR 
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Eroebnis: 

Es konnte bei alien vorab genannten getesteten erfindungsgema&en, gegen UVB- 
Immunsuppression wirksamen Agentien und fur alle fur alle drei UVB-Dosiswerte 
eine sign'rfikante immunprotektive Wirkung beobachtet warden. 



Literatur zur verwendeten Methode: ' - 

Blain, B. etal. (1964), Blood 23. S.108, 
Meo, T. et al. (1975), Transplant Proc. 7, S.127 
Mommaas, A. M. et al. (1990), J. Invest Dermatol. 95, S.313 
Marinus. C. G. et al. (1991), J. Invest Dermatol. 97, S.629 
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Patentanspruche 



1 .Verwendung kosmetischer und dermatologischer Zubereitungen mit 

a) einem Gehalt an einer Verbindung Oder mehreren Verbindungen aus der 
Gruppe der Flavonotde oder mit 

b) einem Gehalt an einer Wirkstoffkombination, enthaltend eine Verbindung oder 
mehrere Verbindungen ausgewahlt aus der Gruppe der Flavoncide in Kombination 
mit einer Verbindung oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus der Gruppe 

d r Zimtsaurederivate und 

c) gegebenenfalls einem zusatzlichen Gehalt an einer Verbindung oder mehreren 
V rbindungen aus der Gruppe der Antioxidantien zur Behandldung oder 
prophylaktischen Behandlung der durch LA/B-Strahlung induzierten 
Immunsuppression, insbesondere zur Behandlung oder prophylaktischen 
Behandlung entzundlicher, allergischer oder autoimmunreaktiver Erscheinungen 
und zum Schutz von Zellen, welche an der Immunantwort der Haut beteiligt sind, 

2. Verwendung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da& die Flavonoide 
gewahlt sind aus der Gruppe alpha-Glucosylrutin, alpha-Glucosylmyrictrin, alpha- 
Glucosylisoquercitrinin und alpha-Glucosylquercitrin, Quercitin, Rutin, Chrysin, 
Kaempferol, Myricettn, Rhamnetin, Apigenin, Luteolin, Naringin, Hesperidin, 
Naringenin, Hesperitin, Morin, Phloridzin, Diosmin, Fisetin, Vitexin, Neohesperidin 
Dihydrochalkon, Flavon, Glucosylrutin und Genistein. 

3. Verwendung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dafi die 
Zubereitungen die Kombination b) enthalten. 

4. Verwendung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da& die 
Zuber itungen in d r m hr re Hydr xyzimtsaur n nthalten. 
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5. Verwendung gemaS Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft 
Zimsauredeivate der Formel 

XOOR 




und/oder wirksame MengenFan Zimtsaurederivaten der allgemeinen Formel 




verwendet werden, wobei die Gruppen X, Y und R unabhangig voneinander 
gewShlt werden kdnnen aus der Gruppe H, verzweigtes tew. unverzweigtes Alkyl 
mit 1 - 18 C-Atomen. 

6. Zubereitungen gemaft Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB sie 
KafFeesaure und/oder Ferulasaure enthalten. 

7. Verwendung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Zubereitungen 
mit Kombinationen b) alpha-Glucosylrutin und/oder Ferulasaure enthalten. 
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